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Revendications
1. Activateur de sarcomére cardiaque (CSA) destiné a

étre utilisé dans une méthode de traitement d’un sujet
souffrant d’insuffisance cardiaque (IC),

le CSA étant 1’omécamtiv mécarbil (OM), ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci,

le procédé comprenant

(a) 1’administration au sujet d’une dose initiale de CSA
pendant une période initiale, la période initiale étant
d’au moins environ 1 semaine, ou d’au moins environ 2
semaines, et la dose initiale étant de 25 mg, administrée
au sujet deux fois par Jjour ; et

(b) ensuite, 1’administration au sujet deux fois par
jour

(i) d’environ 25 mg du CSA, lorsque la concentration
plasmatique de CSA du sujet mesurée ou déterminée pendant
ou a la fin de 1la période initiale est supérieure ou
égale a environ 300 ng/ml,

(ii) d’environ 37,5 mg du CSA, lorsque la concentration
plasmatique de CSA du sujet mesurée ou déterminée pendant
ou a la fin de la période initiale est supérieure ou
égale a environ 200 ng/ml mais inférieure a 300 ng/ml,
ou

(1i1i) d’"environ 50 mg, lorsque la concentration
plasmatique de CSA du sujet mesurée ou déterminée pendant
ou a la fin de 1la période 1initiale est inférieure a
200 ng/ml.
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2. CSA destiné a étre utilisé selon la revendication
1,

la période initiale étant d’au moins environ 2 semaines.

3. CSA destiné a étre utilisé selon la revendication
1,
la période initiale étant d’environ 1 semaine a environ

3 semaines, ou d’environ 2 semaines.

4, CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcondgue
des revendications précédentes,

la période initiale étant d’environ 2 semaines.

5. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcondgue
des revendications précédentes,

le sujet souffrant d’insuffisance cardiaque chronique ;
et/ou

le sujet souffrant d’insuffisance cardiaque de classe II

ou IIT de la New York Heart Association.

6. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcondgue
des revendications précédentes,

le sujet ayant une fraction d’éjection ventriculaire
gauche d’environ 40 % ou moins ; et/ou

le sujet ayant une concentration plasmatique de NT-proBNP

d’au moins environ 200 pg/ml.

7. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes,

la concentration plasmatique de CSA du sujet étant
mesurée environ 1 semaine, environ 2 semalines ou environ
3 semalnes apres la premiere administration de la dose

initiale.

8. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes,

la concentration plasmatique de CSA du sujet étant
mesurée environ 2 semaines apres la premiéere

administration de la dose initiale.
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9. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcondgue
des revendications précédentes, ou

(a) la dose initiale d’OM est administrée par voie orale
au sujet ; et/ou

(b) 1la dose gqui est ensuite administrée au sujet est

administrée par voie orale au sujet.

10. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcongue
des revendications précédentes,
1’0OM étant 1le dichlorhydrate d’omécamtiv mécarbil

hydraté.

11. CSA destiné a étre utilisé selon 1’une guelcongue
des revendications précédentes,
le procédé comprenant la détermination de la

concentration plasmatique du CSA aprés la période

initiale.
12. CSA destiné a étre utilisé selon la revendication
11,

le procédé comprenant la détermination d’une premiére
concentration plasmatique de CSA apreés la période
initiale et la détermination d’une deuxiéeme concentration
plasmatique de CSA apres que le sujet ait pris au moins

une dose suivante de CSA.

13. Omécamtiv mécarbil (OM) ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci destiné a étre utilisé dans une
méthode de traitement d’un sujet souffrant d’insuffisance
cardiaque (IC), comprenant

(a) 1’administration au sujet d’une série de doses
initiales d’omécamtiv mécarbil (OM) deux fois par jour
par administration orale pendant une période initiale
d’"environ 4 semaines, chaque dose initiale étant
d’environ 25 mg, et

(b) 1’administration au sujet d’une série suivante de

doses d’'OM deux fois par Jjour par administration orale
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pendant une deuxiéme période qui suit la période
initiale,

chaque dose suivante étant

(i) environ 25 mg, lorsque la concentration plasmatique
du sujet mesurée environ 2 semaines apres le début de la
période initiale est supérieure ou égale a environ
300 ng/ml,

(ii) environ 37,5 mg, lorsque la concentration
plasmatique du sujet mesurée environ 2 semaines apres le
début de la période initiale est supérieure ou égale a
environ 200 ng/ml mais inférieure a 300 ng/ml, ou

(1i1) environ 50 mg, lorsque la concentration
plasmatique du sujet mesurée environ 2 semaines apres le
début de la période initiale est inférieure a 200 ng/ml,
éventuellement

le procédé comprenant en outre la mesure de la
concentration plasmatique du sujet environ 2 semaines
aprés le début de la période initiale ; et/ou

la deuxiéme période étant d’environ 4 semaines apreés la

période initiale.

14. OM destiné a étre utilisé selon la revendication 13,
le procédé comprenant en outre 1’administration au sujet
d’une série suivante de doses d’OM deux fols par jour par
administration orale pendant une troisiéme période qui
suit la deuxieme période,

chaque dose suivante administrée au cours de la troisieme
période est basée sur la concentration plasmatique du
sujet mesurée environ 6 semaines apres le début de 1la
période initiale, éventuellement

a. lorsque la concentration plasmatique du sujet
mesurée environ 6 semaines apres le début de la période
initiale est inférieure a 750 ng/ml, chaque dose de la
troisiéme période est approximativement la méme que la
dose suivante de la deuxieme période ;

b. lorsque la concentration plasmatique du sujet
mesurée environ 6 semaines aprés le début de la période
initiale est supérieure ou égale a environ 750 ng/ml et

inférieure a 1 000 ng/ml et que la dose suivante
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administrée au cours de la deuxieéme période est de 25 mg
ou 37,5 mg , chaque dose de la troisiéme période est
d’"environ 25 mg ;

c. lorsque la concentration plasmatique du sujet
mesurée environ 6 semaines aprés le début de la période
initiale est supérieure ou égale a environ 750 ng/ml et
inférieure & 1 000 ng/ml et que 1la dose suivante
administrée au cours de la deuxiéme période est d’environ
50 mg, chaque dose de la troisiéme période est d’environ
37,5 mg ;

D. lorsque la concentration plasmatique du sujet
mesurée environ 6 semaines aprés le début de la période
initiale est supérieure ou égale a environ 1 000 ng/ml
et que la dose suivante administrée au cours de la
deuxieme période est d’environ 25 mg, chagque dose de la
troisiéme période est d’environ 0 mg ; et

e. lorsque la concentration plasmatique du sujet
mesurée environ 6 semaines aprés le début de la période
initiale est supérieure ou égale a environ 1 000 ng/ml
et que la dose suivante administrée au cours de la
deuxiéme période est d’environ 37,5 mg ou d’environ
50 mg, chaque dose de la troisiéme période est d’environ
25 mg ; et/ou

le procédé comprenant en outre la mesure de la
concentration plasmatique du sujet environ 6 semaines
aprés le début de la période initiale ; et/ou

la troisieme période étant d’au moins ou d’environ 4

semaines aprés la deuxieme période.
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